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Q) Composes phenylpyrroliques utiles en tant que medicaments, leur preparation et leur application. 



(§7) Llnvention concerne des composes de phenylpyrroles re- 
pondant a fe-formule generate I 
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dans laquelle : 

— R,. R 2 et R 3 tndependamment I'un de I autre, sont repre* ' 
sentes par H ou alcoyle Ct.* 

— R' situe en position 2' ou 3' est represents par H, t x 0 2 

ou N^T* 1 dans laquelle A, et A2 independamment I'un de 

I'autre. representent H, alcoyle Ci-* alcoylene en Ci- B ou 
alcenylene en qui se cyclise sur I'atome de C en position 
5 du cycle pyrrole, ou -£j-B dans lequel B represente 

(V) phenytaIcoxyCi.4. N-benzyioxycarbonylamino-alcoyle al- 
coylene en Ci-e ou alcenylene en C,_ 6 qui se cyclise sur 
I'atome de C en position 5 du cycle pyrrole. 



— R4 est represente par heterocycloafcoyl- (alcoyle C,_J 
contenant 5 ou 6 chatnons. ou g-Y dans lequel Y represente 

alcoxy C,_«, NN'-cycloalcoyi'(ureido) contenant 5 ou 6 chal- 
nons. ou amino cytlisable en position R'. 

Llnvention concerne egalement leur preparation et leur ap- 
plication en tant que medicaments. 
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La presente invention concerne de nouveaux 
composes de phenylpyrrole , leur preparation et leur 
application a titre de principe actif , en particulier 
en tant que medicament a activite antimitotique. 
5 Le but de la presente invention est de proposer 

de nouveaux composes utiles dans la lutte contre les 
cellules cancereuses, reveles dans un premier temps 
par leur reactivite vis-a-vis de la tubuline, puis par 
la mise en evidence de leurs proprietes antimitotiques . 
10 La tubuline est une proteine cellulaire de 

poids moleculaire de I'ordre de 110 000 a 120 000 dal- 
tons, constitute de deux sous-unites d et () ttroitement 
associees. Elle constitue un element de base dont 
1' assemblage sous forme helicold^le permet la construc- 
15 tion de structures macromoleculaires complexes commune- 
ment appelees microtubules • Ceux-ci sont rencontres 
dans pratiquement toutes les cellules eucaryotes et 
servent a la formation de nombreuses architectures 
cytoplasmiques : fuseau mitotique, centrioles, flagelles, 
20 axonemes, neurotubules. . . Les microtubules ont ainsi 
des roles f ondamentaux, non encore tous repertories, 
dans la vie cellulaire (division, motilite, transport, 
croissance. . . ) . L 1 assemblage de la tubuline est un 
mecanisme dynamique, reversible et faisant l'objet 
25 d'une regulation pour 1' ins tant non elucidee. 

Apres extraction de la proteine (a partir de 
la cervelle de pore), on peut suivre in vitro ses 
comportements d'assemblage et de desassemblage sous 
l'effet de la variation de differents parametres 
30 physico-chimiques : 

- polymerisation sous forme de microtubules 
a la suite d ( une Elevation de temperature a 37°C ; 
favorisee par la presence de GTP, de polycations, de 
glycerol. 

35 - depolymerisation provoquee par une temperature 
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basse (4°C) et favorisee par l'ion Ca , un exces GTP,. V 
Un certain nombre de substances naturelles sont 
capables w de se fixer sur des sites recepteurs specif iques 
de la tubuline. Elles inhibent sa polymerisation (col- 
5 chicine, vinblastine, vincristine, podophyllotoxine. • • ) , 
sa depolymerisation (taxol, rhazinilame) et peuvent 
provoquer sa spiralisation (vinblastine). 

La presente invention s'est orientee vers des 
substances presentant un caractere biarylique, capables 
10 d' inter -reagir avec la tubuline et done presentant une 
activite en tant que poison du fuseau mitotique. En ce 
sens, il a ete synthetise des composes a squelette 
pheny lpyrrole . 

Les composes, objet de la presente invention, 
15 repondent a la formule generale I 




• R i 



20 K y^s/ (i) 



dans laquelle 

25 - R., R 2 et R 3 independamment l'un de 1 ' autre sont 
represented par : 

(1) - H 

(2) - alcoyle C 1 _ g , 

- R' situe en position 2' ou 3' est represents par : 
30 (1) - H 

(2) - N0 2 

(3) - dans lequel et A 2 indepen- 

A 2 

35 damment l'un de 1' autre representent : . 
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(a) - H 

(b) - alcoyle C.^, 

(c) - alcoylene en Cj_g ou alcenylene en 
C l-6 se c y c ^^ se sur I'atome de C en position 5 du 
cycle pyrrole, 

(d) - -C-B dans lequel B represente : 



- phenylalcoxy C 1-4 , 

- N-benzyloxycarbonylaminoal- 
10 coyle C 1 _ 4 , 

- alcoylene en ^ ou alceny- 
lene en C^_ 6 qui se cyclise sur l'atome de C en position 
5 du cycle pyrrole. 

- R 4 est represente par : 
15 (1) - heterocycloalcoyl-( alcoyle C^_ 4 > conte- 

nant 5 ou 6 chainons, 

(2) - C-Y dans lequel Y represente : 
O 

(a) - alcoxy C^_ 4 
20 (b) - NN'-cycloalcoyl-(ureido) contenant 

5 a 6 chainons 

(c) - amino cyclisable en position R 1 . 
La presente invention se rapporte egalement 
a la preparation des composes representes par la formule 
25 generale I. Ce procede de preparation est caract^rise 
en ce que l'on fait reagir un nitrostyrfene de formule 
II. 




(II) 



35 dans laquelle 
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le groupe N0 2 est situe en position 2« ou 3', 
avec un isocyanoacetate d'alcoyle de formule III 

R-0-CO-CH 2 -NC (III) 

5 

dans laquelle : 

R est un groupement ethyl e ou methyle. 

La reaction est realis£e selon la methode de 
Barton et Zard permettant la formation de pyrroles a 

10 partir de nitroalcenes aliphatiques ou aromatiques, 
dans un melange THF/tertiobutanol absolu (2/1) a une 
temperature de 40-50°C. Le point de depart de la reac- 
tion est l'addition de type Michael d'un * isocyano- 
acetate sur le nitrostyrene en presence d'une base, 

15 dans ce cas, le D.B.U. 

Le nitrostyrene utilise, est preliminairement 
prepare par condensation de nitroethane sur le nitro- 
benzaldehyde correspondant selon une reaction de 
Knoevenagel . 

20 A partir des nitrostyrenes , on accede done 

de maniere directe ou par une transformation fonction- 
nelle simple, aux phenylpyrroles , objet de la presente 
invention. 

Ainsi, dans le cas ou le compose I' est obtenu 




il est transforme en d'autres composes representes par 
la formule generale I selon l'une ou plusieurs des 
transformations suivantes : 
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(1) - reduction simultanee du groupe nitro du 
cycle arom.atique et de la fonction ester du cycle pyrrole 
et dans ce cas cyclisation, 

(2) . - reduction du groupe nitro en amine, 

5 (3) - acylation de la fonction amine obtenue 

selon (2), 

(4) - alcoylation du carbamate obtenu selon 
(3), eventuellement suivie d f une hydrogenolyse , 

(5) - saponification de la fonction ester du 
10 cycle pyrrole, 

(6) - condensation du NN ? -cyclohexyluree sur 
la fonction acide obtenue selon (5), 

(7) - reduction de la fonction acide obtenue 
selon (5) en aldehyde, 

15 (8) - condensation d 1 Horner-Emmons sur la 

fonction aldehyde obtenue selon (6), 

.(9) - substitution electrophile sur le cycle 

pyrrole , 

(10) - reaction de cyclisation intramoleculaire 

20 entre les deux cycles aromatiques. 

La creation d'un troisieme cycle, selon cette 
derniere transformation, joignant les noyaux aromatiques, 
est realisee a partir de chaines f onctionnalisees ou 
de groupements reactifs fixes, eventuellement a partir 

25 d'une ou plusieurs des transformations citees ci-dessus, 
sur chacun des noyaux pheny3e et pyrrole, qui permettent 
une fermeture de type intramoleculaire. 

Compte-tenu de leurs int£ressantes proprietes 
antimitotiques, les composes phenylpyrroles , representes 

30 par la formule generale I, s»averent utiles en tant que 
medicaments. L 1 invention s'etend egalement aux compo- 
sitions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles 
contiennent en tant que principe actif un compose de 
formule generale I. 
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D'autres caracteristiques et avantages de la 
presente invention apparaitront a la lecture de la des- 
cription faite ci-apres, notamment a l'aide d'un certain 
nombre d'exemples donnes a simple titre d 'illustration . 
5 Les composes phenylpyrroles suivants ont ete 

prepares selon le mode operatoire decrit ci-dessous en 
II, a partir des nitrostyrenes correspondants , eux- 
memes synthetises preliminairement selon la methode I. 

1 Preparation des nitrostyrfenes ; 

10 L 1 aldehyde (2 mmoles) est dissous dans le 

melange tampon : acide acetique glacial 10 ml / acetate 
d» ammonium 600 mg. On ajoute 1,4 equivalent de nitro- 
ethane et on porte au reflux. Au bout de 3 a 4 heures, 
1' aldehyde a disparu et il se forme un produit principal 

15 moins polaire. On verse le melange reactionnel dans 
20 ml d«eau glacee et on extrait par du chlofure de 
methylene. La phase crganique est lavee 2 fois a l'eau, 

2 fois a l'eau carbonatee puis sechee sur sulfate de 
sodium et enfin evaporee. On isole le nitrostyrene sur 

20 colonne de silice (eluant : CH 2 Cl 2 /hexane ; 4/1). 

II Methode qenerale de preparation des composes de type 
phenylpyrrole a partir des nitrostyrenes correspon- 
dants : 

Le nitrostyrene (20 mmoles) est dissous dans 
25 50 ml d'un melange de tetrahydrof uranne distille / ter- 
tiobutanol absolu (2/1). On ajoute 1,5 equivalent de 
DBU puis goutte a goutte et a temperature ambiante 1,2 
equivalent (2,7 ml) d •isocyanoacetate d'ethyle. Le me- 
lange reactionnel est porte a 40-50 °C et agite pendant 
30 3 a 4 heures (sauf precision). La reaction est totale 
et un produit majoritaire moins polaire que le nitro- 
styrene de depart se forme. Les phenylpyrroles ainsi 
obtenus se revelent en rose sur plaque chromatographique 
par pulverisation du melange vanilline. / HC1 concentre. 
35 Les solvants sont evapores et on separe directement le 
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produit svir colonne de silice (eluant : CH 2 Cl 2 /hexane ; 
4/1). 

Remarque : Le remplacement de 1 1 isocyanoacetate 
d'ethyle par 1 ' isocyanoacetate de methyle donne 1 'ester 
methylique avec le meme rendement. 

Exemple 1 

Methyl-4-phenyl-3 pyrrolecarboxylate-2 d'ethyle. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




(1) 



La synthese est realisee a partir du phenyl-1- 
nitro-2-propene-l selon la msthode generalc II. Le 
methyl-4-phenyl-3 pyrrolecarboxylate-2 d'ethyle, ainsi 
obtenu, est purifie' sur colonne de silice pour donner 
une poudre blanche (3,9 g ; Rdt = 85*). 



PF 

IR (CHC1 3 ) 



. UV( methanol) 

. SM : m/z ; 

. Microanalyse 
calculee % 
trouvee % 

. RMN 1 H (CDC1. 



62-64°C 

3480, 3300, 2990, 2940, 1675, 1490, 
1460, 1290 cm** 1 



207,2 nm 

12800 mole*" 1 xlxcm~ 1 



1.1 

2 

4.05 
6.7 

7.15-7. 
9.15 



Amax: 276,4 220,3 
t : 13900 11700 
229 (M + *), 200, 183, 156, 155, 154 
C 14 H 15 N0 2 
C 73,34 H 6,59 N 6,10 
72,85 6,38 6,06 
400 MHz) 

(3H, t J=7Hz, CH 2 CH 3 ) 
(3H, s, CH 3 ) ~ " 

(2H, q Jo7Hz, CHjCHg) 
(1H, d, H pyrrollque) 
(5H, m, Ph) 
(1H, br, NH) 
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Exemple 2 

Methyl-4 (nitro-3' phenyl) -3 pyrrolecarboxylate-2 de 
methyle 

COOCH. H 
3 / 



(2) 




10 



15 



20 



25 



30 



II est obtenu a partir du (nitro-3 1 phenyl )-l 
nitro-2 propene-1 selon le mode operatoire II. On obtient 
4,2 g de compose (.2) (Rdt : 80%) qui peut etre recris- 
tallise dans un melange acetate d • ethyle/hexane . 
. PF : 146 e C 

. IR (CHC1 3 ) : 3460, 1690 (COOMe) , 1540, 1360, 1160 cm 
. UV (ethanol absolu) 

A max : 270,2 205,5 nm 



-1 



. J3M : m/z : 
• Microanalyse 

calculee % 

trouvee % 
. RMN^H (CDC1 3< 

2.03 

3.75 

6,91 

7,63 

7,8 

8,28 

8,33 

9,33 



fc :16700 13700 mole xl'-'-xcm" 1 
260 (M + *), 228, 153 



C 13 H 12 N 2°4 



H 4,65 
4,84 



N 10,77 
10,82 



C 59,99 
60,07 
200 MHz) 

(3H, s, OCH 3 ) 
(3H, s, CH 3 ) 

(1H, d J=2Hz, H pyrrolique) 

(1H, t J=8Hz, H 5 ' ) 

(1H, d J=8Hz, H g ') 

(1H, d J=8Hz, H 4 ' ) 

(iH, s, H 2 ' ) 

(1H, br, NH) 



24,59 
24,82 
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Exemple 3 

Methvl-3 pyrrolo[ 2 . 3c 3quinolin-one-4 ( 5H ) 

O H 

• (4) 

3 
10 

La synthese est realisee en plusieurs etapes, 
a partir du (nitro-2 'phenyl )-l nitro-2 propene-1 prea- 
lablement prepare selon la methode I : 

a) Synthese du methyl-4 (nitro-2 1 phenyl 1-3 pyrrole- 
15 carboxylate-2 d'ethyle (3) 

Elle est realisee a partir du (nitro-2 1 phenyl )- 
1 nitro-2 propene-selon le mode operatoire decrit en II. 

La purification sur colonne de silice donne 
5,4 g d'une poudre jaune (Rdt « 98%). La recristalli- 
20 sation du produit dans un melange DMSO/H 2 0 permet 
d'obtenir des cristaux jaunes, (PF :'116°C) 

b) Synthese du methyl-3 pyrroloC2 t 3c]quinolin-one-4(5H) : 
(4) 

Dans 10 ml de methanol sont melanges : 274 mg 
25 (1 mmole) de ( 3.) , 1 9 de FeCl,. 6H 0 (et 50 mg de char- 
bon active). On porte le milieu reactionnel au reflux 
pendant 10 minutes, puis on ajoute goutte a goutte, 1,5 
equivalent d 1 hydrazine. Le reflux est maintenu pendant 
12 heures. Le produit attendu (4) apparait, ainsi que 
30 du (amino-2* phenyl) -3 methyl-4 pyrrolecarboxylate 
d 1 ethyle , compose (£ ) . 

Le catalyseur est filtre sur celite et on 
laisse refroidir la solution recueillie dans laquelle 
le produit de cyclisation cristallise. On recueille 
35 80 mg de cristaux blanc-casse (Rdt = 40%). La solution 
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contenant le produit de reduction est evaporee et on 
purifie celui-ci par chromatographie sur colonne de 
silice (110 mg de (5) sont obtenus, Rdt ■ 45%). 
• Analyses de (4) 

5 . PF : 254 - 256°C 

— -1 

. IR (nujol) : 1620 cm 

. UV(DMSO) : Amax : 320 306 258 nm 

€ : 11100 9700 8200 mole _1 xlxcm -1 
. SM: m/z : 198 (M + *), 197, 179, 169 



10 . RMN 1 H (CD 3 0D, 60 MHz) 



2.5 (3H, s, CH 3 ) 

7.1-7.5 (5H, m, Ph, H pyrrolique) 

8.1 (1H, m, CONH) 

. Analyses de (5) 
15 . SM: m/z : 224 (M + *), 199 (M-OEt) 

. RMN 1 H (CDC1 3 , 60 MHz) 

1.06 (3H, t J=7Hz, CH 2 CH 3 ) 
1.91 (3H, S, CH 3 ) 

3.38 (2H, br, NH 2 ) 

20 4.13 (2H, q J=7Hz, CH 2 CH 3 ) 

6.53-7.33 (5H, m, Ph, H pyrrolique) 

Exemple 4 

(N-benzvloxycarbonvlqlycylamido-2 1 phenyl)-3 methyl-4 
pyrrolecarboxylate-2 d'ethyle 



25 



30 



COOEt 

ZNHCH, 



H 
/ 




(£) Z=Ph-CH 2 -0-C- 
0 



La synthese du compose (6_) est realisee a 
partir de l'(amino-2' phenyl) -3 methyl-4 pyrrolecarbo- 
35 xylate-2 d'ethyle (5_) obtenu dans 1' exemple 3. 
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843 mg (4,05 mmoles) de glycine N-benzylcar- 
bamate (Z-glycine) sont dissous dans 80 ml de tetra- 
hydrofuranne anhydre. A la solution placee'sous argon 
et refroidie a -15 "C, on ajoute 580 mg (4,05 mmoles) 
5 de N-methylmorpholine puis 570 mg de chlorof ormate 

d*isobutyle goutte a goutte. Apres 10 minutes d 1 agita- 
tion a -15 °C, on verse goutte a goutte une solution de 
500 mg (2,23 mmoles) de (5) dans 50 ml de tetrahydro- 
furanne. La temperature du milieu reactionnel est 
10 maintenue 5 minutes a -15 °C ; puis on revient a tempe- 
rature ambiante. La reaction est totale en 1 heure* 
Le sel de N-methylmorpholine est filtre et 
lave par du tetrahydrofuranne. Apres evaporation du 
tetrahydrofuranne, on reprend par de 1' acetate d'ethyle ; 
15 la partie insoluble est filtree • on lave la phase or- 

ganique successivement par de l'eau acidulee (HC1 0,1N),. 
de l'eau saturee en carbonate de sodium puis en chlorure 
de sodium. Apres sechage sur sulfate de sodium et eva- 
poration, on isole 700 mg de (dimethoxy-4 ' , 5 • N-benzyl- 
20 oxycarbonylglycylamido-2 1 phenyl) -3 methyl-4 pyrrole- 
carboxylate d^thyle (Rdt=79^). La recristallisation 
dans un melange acetate d * ethyle/hexane donne des 
cristaux jaunes pSles. 
. PF : 124°C 

25 . IR (CHC1 3 ) : 3460, 1690, 1590, 1510, 1290 cm" 1 
. UV (DMSO) : Amax : 258 nm 

£ : 11300 mole"" 1 xlxcm"* 1 
(ethanol absolu)V*max : 276 (epaulement ) , 239, 207 nm 
. SM : m/z : 435 (M +# ), 244, 243, 199 

30 . Microanalyse : C 24 H 25 N 3°5 

calculee % : C. 66,19 H 5,78 N 9,65 0 18,37 
trouvee % : 65,97 5,63 9,68 18,65 
. RMN^H (CDC1 3 , 80 MHz) 
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5 



0.95 


1 t .T=7Hz CH CH ) 


1.8 


(3H, s, CHj) ~~~~ 


3.72 


(2H, d, J=5Hz, CH 2 NH) 


4 


(2H, q J=7Hz, CH^CH 3 ) 


5 


(2H, s, CH 2 Ph) 


5,66 


(1H, br,"CH 2 NH) 


6.61 


(1H, d J=2Hz, H pyrrolique) 


7-7.25 


(8H, m, Ph) 


7.87 


(1H, br, s, Ph NH) 


8.2 


(1H, d J=7Hz, H 3 ') 




Exemple 5 



Dimethyl-1, 4 (nitro-2 1 phenyl) -3 pyrrole N,N'-cyclo- 
hexylureido-carboxamide-2 




II est synthetise a partir du methyl-4 (nitro- 
2 1 phenyl) -3 pyrrolecarboxylate-2 d'ethyle 13) prepare 
25 selon le mode op^ratoire decrit precedemment dans 
I 1 exemple 3. 

a) Svnthese du dimethyl-1 , 4 (nitro-2 1 phenyl )-3 pyrrole- 
carboxylate-2 d'ethyle (7), 

1 g (3,65 mmoles) de (3,) est dissous dans 20 ml 

30 de tetrahydrofuranne anhydr.e. Le melange est refroidi 
dans la glace et on forme 1' anion en ajoutant un equi- 
valent d'hydrure de sodium. Apres 15 minutes d 1 agitation 
a froid, on passe a temperature ambiante. On ajoute 
alors 1,3 equivalent de paratoluenesulf onate de methyle 

35 et on chauffe le milieu reactionnel a 50 °C pendant 3 
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heures. La reaction est quantitative. II se forme un 
produit moins polaire que ( 3j . On laisse refroidir, 
filtre sur celite et lave celle-ci par du chlorure de 
methylene. Le produit est obtenu sous forme d'une huile 
5 jaune apres purification sur colonne de silice (eluant : 
CH 2 Cl 2 /hexane ; 3/2). On obtient 0,95 g de (2) (Rdt : 
90%). 

b) Synthese de l'acide dimethyl-1,4 (nitro-2 1 phenyl) -3 
pyrrolecarboxylique-2 ( 8 ) . 

10 (2) est saponifie dans un melange methanol/ 

soude 30% (5/1), a chaud (60°C) pendant 2 heures. On 
acidifie la solution jusqu'a pH=3 en refroidissant dans 
la glace. L'acide precipite et est extrait par du chlo- 
rure de methylene. La phase organique est lavee par de 

15 l'eau saturee en chlorure de sodium et sech£e sur sul- 
fate' de sodium. On purifie le produit sur colonne de 
silice (eluant : CH 2 Cl 2 /MeOH 95/5).. Le compose (8) 
attendu est isole sous forme de 'cristaux jaunes recris- 
tallises dans un melange ether ethylique/hexane, 

20 PF 205°C, (190 mg; Rdt z 73%). 

c) Synthese du dimethyl-1,4 (nitro-2 1 phenyl) -3 pyrrole 
N t N ; -cyclohexylureidocarboxamide-2 ( 10 ) . 

78 mg (1,5 equivalent) de chlorhydrate de 
1' ester ethylique de la glycine et 0,08 ml (1,5 equi- 

25 valent) de triethylamine anhydre sont dissous dans 5 ml 
d^cetonitrile. On ajoute 100 mg (0,38 mmole) de (£) 
et refroidit la solution a -5°C. 

117 mg de dicyclohexylcarbodiimide (DCCI) sont 
alors introduits ; le melange reactionnel est agite 4 

30 heures a -5°C puis 12 heures a temperature ambiante. 
Sur plaque chromatographique, on voit apparaitre 2 
produits moins polaires que l'acide ( j[) . II s'agit du 
compose attendu (10) et du dimethyl-1,4 (nitro-2 1 phe- 
nyl)-3 pyrrole ethylate de glycylcarboxamide-2 , (11). 

35 L'acide n'est pas totalement consomme. On 
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evapore le solvant de reaction et reprend par i 1 acetate 
d'6thyle. La partie insoluble est filtree ; la phase 
organique est lavee successivement par de l'eau saturee 
en carbonate de sodium, une solution 1 N d'acide 
5 chlorhydrique , de l f eau saturee en chlorure de sodium. 
Apres sechage sur sulfate de sodium et evaporation, 
on obtient 160 mg d'un melange brut de 2 produits qui 
sont separes sur colonne de silice ; ce qui donne : 
(10) : 70 mg (Rdt - 39%) 
10 . SM : m/z . : 466 (M +- ), 341, 243, 199 
. RMN 1 H (CDC1 3 , 80MHz ) 

1-1.87 (22H, br, H cyclohexyle) 

1.8 (3H, s, CH 3 ) 

3.6 (3H, s, N CH 3 ) 

15 6.47 (1H, s, H pyrrolique) 

7.2-7.7 (3H, m, Ph) 

7.87 (1H, d J=7HZ, H 3 ,) 

Exemple 6 

Butyl-5 dimethyl-1,4 (dioxa-l r 4 ethylcarbaldehyde-2 ) 
20 -2 (N-benzyloxycarbonyl N-methylamino^2 1 phenyl)-3 pyrrole 




25 2 \ y CU 3 (22) 



30 II est obtenu a partir du dimethyl-1,4 (nitro- 

2 1 phenyl) -3 pyrrolecarboxylate-2 d'ethyle (^7) dont la 
preparation a ete decrite dans l f exemple 5. La synthese 
du compose (22) necessite les etapes suivantes : 
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a) Svnthese du dimethyl-1,4 hvdroxymethyl-2 (nitro-2' 
phenylpvrrole ( 12 ) . 

On dissout 200 mg de (1) dans 30 ml de chlorure 
de methylene anhydre et on refroidit a -78 °C dans un 

5 bain (acetone/carboglace) . 2,8 ml (4 equivalents) de 
dibal 1M dans le toluene sont ajoutes goutte a goutte. 
L # agitation est maintenue 2 heures a -78°C puis on sort 
le ballon du milieu refrigerant et on verse 50 ml d'une 
solution agueuse de carbonate de sodium (10%) • Une 

10 Emulsion importante apparait que l'on elimine par fil- 
tration sur c61ite. La phase organique limpide recueil- 
lie est lavee par de l'eau saturee en chlorure de sodium 
et sechee sur sulfate de sodium. L'alcool (JJ2) est 
purifie sur colonne de silice, (120 mg ; Rdt 71%K 

15 b) Svnthese du dimethyl-1,4 (nitro-2' phenyl) -3 pyrrole- 
carbaldehyde ( 13 ) . 

100 mg de Mn0 2 prepare selon la methode 
d 1 Attenburrow sont mis en suspension dans un melange 
tetrachlorure de carbone/ chlorure de methylene (4/1) 

20 contenant 500 mg d'alcool ( 12 ) . On agite le milieu 
reactionnel a temperature ambiante pendant 1 heure 
L 1 agent d'oxydation est alors filtre sur celite. On 
obtient 230 mg de compose (13), (Rdt : 46%). Ce compose 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice 

25 (eluant : acetate d'ethyle/hexane : 1/1). II a 1' aspect 
d J une huile jaune. 

c) Svnthese du dimethyl-1,4 (nitro-2' phenyl)-3 (ethylate 
de carboxy-2 vinyl) -2 pyrrole (14), 

470 mg (3 equivalents) d'hydrure de sodium 
30 (en poudre a 97%) sont mis en suspension sous argon 
dans 40 ml d 1 ether dimethylique de 1" Ethylene glycol 
(DME) anhydre. On refroidit dans la glace et on ajoute 
3,9 ml (3 equivalents) de triethylphosphonoacetate dilue 
dans 5 ml de DME. Un d^gagement gazeux se produit et 
35 le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 
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jusqu'a consommation totale de l'hydrure. Dans la solu- 
tion reactionnelle de venue limpide, on verse 1,6 g de 
(13) dissous dans 30 ml de DME. 

Apres 6 heures d* agitation a temperature 
5 ambiante, le melange reactionnel est filtre sur celite. 
On evapore le DME et reprend par du chlorure de methy- 
lene. La phase organique est' lavee par une .solution 
aqueuse de chlorure de sodium jusqu'a disparition de 
1* emulsion produite, puis.sechee sur sulfate de sodium. 
10 On obtient apres evaporation du solvant, 4 g de produit 
brut qui f une fois purifie sur colonne de silice 
(eluant : acetate d ■ ethyle/hexane • 2/3), fournit une 
poudre jaune de compose (14 ) , (2 g : Rdt 97%). 

d) Synthese du (butene-l-yl)-5 dimethyl-1,4 (ethylate 

15 de carboxy-2 vinyl)-2 (nitro-2 1 phenvl)-3 pyrrole ; (15) 

4 g (12,7 mmoles) de (14) sont mis en solution 
a 0°C dans 60 ml d'un melange tetrahydrofuranne/KCl a 
6% (50 ml de tetrahydrof uranne/10 ml d'acide chlorhy- 
drique a 36%). 1,5 ml (3 equivalents) de butyraldehyde 

20 sont ajoutes goutte a goutte. Le melange reactionnel 
est agite pendant 7 heures a froid. On neutralise la 
solution acide par une solution aqueuse saturee en 
carbonate de sodium puis on extrait le produit par de 
1' acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par 

25 de l'eau carbonatee (10%) puis sechee sur sulfate de 

sodium. Le compose (15) obtenu est purifie sur colonne 
de silice (eluant : acetate d 1 ethyle/hexane ; 1/4). 
. On obtient des cristaux rouges (1,8 g ; Rdt : 38%). 

e) Synthese du (butene-l-yl )-5 dimethyl-1,4 (hydroxy- 

30 methyl-2 vinyl )-2 (nitro-2 1 phenyl) -3 pyrrole ; (16) . 

4 g du compose (15^) sont reduits par 3 equiva- 
lents d'hydrure de diisobutylaluminium. On isole le 
compose (lj5) sous forme d'une poudre rouge (3 g ; 
Rdt = 85%). 
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f) Svnthese du (butene-l-vl)-S dimethyl-1, 4 (nitro-2' 
phenyl) -3 (vinylcarbaldehyde-2 ) -2 pyrrole : (17) 

3 g de (1£) sont oxydes en 1 heure \ par 20 g 
de dioxyde de manganese, prepare selon la methode 
5 d* Attenburrow dans 60 ml de tetrachloride de carbone. 
Apres filtration du melange reactionnel sur celite et 
purification du produit sur colonne de silice, on isole 
des cristaux rouge-orange de compose (17), (2 g ; 
Rdt - 67%). 

10 g) Svnthese du (butene-l-yl)-5 dimethyl-1, 4 (nitro-2* 

phenyl) -3 (dioxa-1,4 vinylcarbaldehyde-2 ) -2 pyrrole : 
(18) , 

2,6 g (8 mmoles) de (17), 4,5 ml (10 equivalents) 
d'ethyleneglycol, ainsi qu'une guantite catalytique 

15 (20 mg) de tosylate de pyridinium sont mis en solution 
dans 60 ml de benzene. Le melange reactionnel est porte 
au reflux pendant 4 heures et vire au vert. (L'eau est 
eliminee azeotropiquement a l'aide d'un Deans tark). II 
se forme un produit moins polaire que l 1 aldehyde. 

20 Apres ref roidissement , on lave 3 fois la phase benz6- 
nique par une solution aqueuse de carbonate de sodium 
et on la seche sur sulfate de sodium. Le produit brut 
obtenu apres evaporation est purif ie sur colonne 
d 1 alumine (eluant : acetate d'ethyle/ hexane * 2/3) ; 

25 il a 1' aspect d'une p&te rouge (nous avons note une 

legere instability du produit lors de son passage sur 
silice). On obtient 2,2 g de compose (18), (Rdt « 75%). 
h) Svnthese de 1' (amino-2 < phenyl) -3 (butene-l-vl)-5 
dimethyl-1, 4 (dioxa-1,4 vinylcarbaldehyde-2 ) -2 

30 pyrrole ; (19). 

Le compose (18) est reduit par 1' hydrazine 
dans l'ethanol en presence de nickel de Raney. 2 g de 
compose 118) donnent 1,7 g d*une pate jaune de compose 
(19), (Rdt « 93%). 
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i) Svnthese de 1 '( amirio-2 'phenyl ) -3 butyl-5 dimethyl-1,4 
(dioxa-1,4 ethylcarbaldehyde-2 ) -2 pyrrole : (20), 

1,9 g de (190 est reduit dans 40 ml d'ethanol 
en presence de 400 mg de palladium sur charbon (10%), 
5 sous une atmosphere d'hydrogene. Apres 12 heures de 
reaction, le catalyseur est filtre sur celite et le 
produit est purifie sur colonne d 1 alumine (eluant : 
acetate d'ethyle/hexane ; 2/3). On isole le compose 
(20) sous forme d'une pSte jaune (1,6 g ; Rdt = 83%). 
10 j) Svnthese du (benzyloxycarbonylamino-2 'phenyl ) -3 

butyl-5 dimethyl-1,4 (dioxa-1,4 ethvlcarbaldehyde- 
2) -2 pyrrole ; (21) . 

1,6 g de (20) est dissous dans 150 ml d 1 ether 
dimethyligue de l 1 ethylene glycol (DME) anhydre. La 
15 solution est refroidie dans la glace et on ajoute 5,5 ml 
(20 equivalents) de pyridine distillee. On introduit 
ensuite gcvtte a goutte en deux heures, une solution 
de 1,2 ml (1,8 equivalent) de chlorof ormate de benzyle 
dans 20 ml de DME (1 1 introduction lente du reactif 
20 donne un meilleur rendement). Le milieu reactionnel 
est agite urie heure a temperature ambiante puis on 
filtre le chlorhydrate de pyridinium forme. On evapore 
le DME et reprend par l 1 acetate d'ethyle ; la phase 
organique est lavee par des solutions aqueuses de chlo- 
25 rure de sodium et de carbonate de sodium saturees 
puis, sechee sur sulfate de sodium et evaporee. On 
obtient le compose (21) sous forme d'une huile jaune 
que l'on purifie sur colonne d* alumine (eluant : acetate 
d'ethyle/hexane ; 2/3), (Rdt = 61%). 
30 k) Svnthese du butyl-5 dimethyl-1,4 (dioxa-1,4 ethyl- 
carbaldehyde-2 ) -2 (N-benzyloxycarbonyl N-methylamino- 
2 % phenyl) -3 pyrrole : (22). 

1,5 g de (21) est mis en solution sous argon 
dans 100 ml de DME anhydre. Apres avoir refroidi a 
35 -20°C (glace/chlorure de sodium), on forme 1* anion de 
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(21) en ajoutant 453 mg (1,3 equivalent) de tertiobuty- 
late de potassium. La solution jaune vire au rouge-brun 
et un precipite apparait. Le melange reactionnel est 
agit£ 30 minutes a -20 °C puis 0,6 ml (3 Equivalents) 
5 d'iodure de methyle est introduit goutte a goutte. 

L 1 agitation est poursuivie une heure a -20°C. On ^limine 
le precipitE par filtration sur celite ; le DME est 
evapore et on reprend par de 1* acetate d'ethyle. La 
phase organique une fois lavee par une solution saline 
10 de chlorure de sodium est sechee sur sulfate de sodium 
et evaporee. Le produit est purifie sur colonne d ' alu- 
mine (eluant : acetate d 1 ethyle/hexane ; 2/3). On isole 
une huile jaune. Le compost (22), ainsi obtenu, est 
un melange de diast^reoisomeres (1,1 g ; Rdt = 71%), 
15 . IR (C 6 H 6 ) : 2980, 2940, 2880, 1710 . 1450, 1390, 

1350, 1160 cm" 1 
. UV (DMSO) : Xmax : 257 nm 
(ethanol absolu): 

max : 208 nm 
20 . SM : m/z : 490 (M + *), 447 (M-CH 2 CH 2 CH 3 ) , 403, 

390, 220, 205 
. RMN^H (C 6 D 6 , 200 MHz) 

0,87 (3H, t J=7Hz, CH 2 CH 3 ) 

1.29 (4H, m, CH 2 CH 2 CH 3 "5 

25 1.91 (5H, br, s, CH 2 CHOO, CH 3 ) 

2.41 (2H, br, t, CH^CH 2 CH 2 ) 

2.78 (2H, m, CH 2 CHjCHOO) 

3.03 (3H, s, NCH 3 ) 

3.09 (3H, s, NCH 3 ) 

30 3.41 (4H, m, OCH 2 CH 2 0) 



4.65 (1H, t, CHOO) 

5.3 (2H, br s, Ph 

6.85-7.9 (4H, m, Ph) 
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Exemple 7 

Butyl -5 dimethyl-1,4 (dioxa-1.4 ethylcarbaldehyde-2 )-2 
( K*-methylamino-2 * phenyl ) -3 pyrrole . 



'5 



10 




Ce compose est obtenu par hydrogenolyse du 
groupement carbamate de benzyle du compose (22) . 

15 L* hydrogenolyse est realisee sous une atmosphere 
d'hydrogene, en presence de palladium sur charbon 
(a 10%), dans 1* acetate d'ethyle. Au bout de 15 heures 
d* agitation, on filtfe le catalyseur sur celite, puis 
le produit est purifie sur colonne d 1 alumine (eluant : 

20 acetate d 'ethyle/hexane ; 3/7). 1 g de compose (22) 

fournit apres deprotection 500 mg d'un produit huileux 
rouge-brun (23) (Rdt = 70%). 





. IR (CgHg) : 


3350 (massif), 2900, 2850, 1680 






1600, 1360, 1120 cm" 1 


25 


. UV (DMSO) : 


max : 


306 (epaulement) 257 : 




. SM : m/z : 


356 (M + ' 


), 269 




. RMN^H (CgD e , 


200 MHz) 






0,87 


(3H, 


t J=7Hz, CH 2 CH 3 ) 




1.33 


(4H, 


m, CH 2 CH 2 CH 3 7~* ~ 


30 


. 1.95 


(2H, 


m, CH 2 CHOO) 




2.03 


(3H, 


s, chJ) 




2.45 


(3H, 


d J«=5Hz, CH 3 NH) 




2.47 


(2H, 


t J=7Hz, CH2"CH 2 CH 2 CH 3 ) 




2.78 


(2H, 


m, CH 2 CH 2 CHOO) 


35 


3.16 


(3H, 


s, NCH 3 ) 
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3.39 


(4H, 


m 


, OCH 2 CH 2 0) 


4.03 


(IH, 


q 


J=5Hz, CHjNH) 


4.64 


(IH, 


t 


J=5Hz, CH 2 CHOO) 


6.74 


(IH, 


d 


J»8Hz, H g ') 


6.95 


(IH, 


t 


J=8Hz, H 4 ') 


7.36 


(2H, 


m 


, H 3 ' , H 5 ' ) 



Etude bioloqique 
L ' evaluation de l'activite biologique des 
produits synth6tises a ete effectuee en mettant en 
10 oeuvre plusieurs tests biologiques : Apres avoir £tudie 
1 1 interaction de ces composes avec la tubuline (inhibi- 
tion de la polymerisation ou de la depolymerisation) 
et de cette fa<;on, avoir mis en Evidence leur activite 
en tant que poison du fuseau mitotique, il a ete -procede 
15 a des etudes de cytotoxicity. 

Les etudes de cytotoxicity ont ete realisees , 
d'une part sur la lignee vero (cellule normale de rein 
de singe) Tableau I, et d 1 autre part, sur la lignee KB 
(carcinome humain du nasopharynx) Tableau II, selon la 
20 methode suivante : 

Materiel et methode. 

Les produits ont ete deposes au moment de la 
mise en culture, laquelle est maintenue pendant 72 
heures. Les produits sont testes a 100, 80, 40, 20 et 

25 10 p. A ces concentrations, le D.M.S.O. utilise pour 

dissoudre les composes n'excede pas 1% dans les cultures 
et est non toxique. Les pourcentages d' inhibition de 
la proliferation cellulaire ont ete evalues par une 
methode colorimetrique au cristal violet, relativement 

30 a des cultures temoins contenant du D.M.S.O. ( ^ 1%) 
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Tableau I 



Cellules Vero 


produits soumis 


aux essais de cytostase 




% d' inhibition de la proliferation. 


r — 

Concentration 




Composes 


N° 








en pm 




(2) 


(4) 


(6.) 


(10) 


(22) 


(23) 


100 


63 


77 


69-84 


78 


100 


54 


80 


' 80 


46 


75 


. 49-70 


48 


100 


54 


69 


40 


20 


38 


45 


4 


25 


0 


25 


20 


0 


3 


0 


0 


0 


0 


0 


10 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 



| Cellules KB 



Tableau II 
produits soumis aux essais de cytostase 
% d 1 inhibition de la proliferation 



Concentration 






Composes 


4° 






en pm 




(2) 


(4) 


(6) 


(10) 


(22) 


(23) 


100 


43 


72 


68 


68 


45 


59 


100 


80 


35 . 


50 


60 


52 


27 


44 


94 


40 


0 


10 


100 


31 


0 


0 


81 


20 


0 


0 


72 


22 


0 


0 


66 


10 


0 


0 ■ 


0 


0 


0 


0 


48 


5 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


4 
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Resultats : 

Les composes de la presente invention, en 
particulier ceux des exemples 4, 6 et surtout 23, se 
revelent particulierement interessants. lis montrent 
5 une certaine selectivite & faible concentration a 
l'egard de la lignee KB, 

La presente invention concerne egalement des 
compositions pharmaceutiques contenant a titre de 
principe actif au moins un compose represents par la 
10 formule generale I associe a tout vehicule pharmacolo- 
gigue classique, permettant son administration en 
particulier par voie orale et par voie parenterale. 



* * * 
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REVENDICATIONS ' 
1. Composes caracterises en ce qu'ils sont 
representes par la formule generale (I) : 



R 
3 



IN R, 



(i) 



dans laquelle 

- R 1# R 2 et R 3 independamment l'un de 1' autre, sont 

representes par : 
15 (1) - H 

(2) - alcoyle C 1 _ g , 

- R 1 situe en position 2' ou 3' est represente par : 

(1) - H 

(2) - NO 



2 

(3) - dans leguel A^ et A 2 independamment 

A 2 

l»un de 1* autre, representent : 
(a) - H 

25 (b) - alcoyle C^, 

(c) - alcoylene en ou alc ® n y 1 ® ne en 
C l-6 gui se c Y clise sur l'atome de C en position 5 du 
cycle pyrrole, 

(d) - ~jj~ B dans lec 3 uel B represente : 
30 0 

- phenylalcoxy en 

- N-benzyloxycarbonylamino- 
alcoyle C^, 

- alcoylene en C^_g ou alceny- 
35 lfene en Cj^g qui se cyclise sur l'atome de C en position 

5 du cycle pyrrole, 
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- R 4 est represents par : 

(1) - heterocycloalcoyl- (alcoyle C^^) conte- 
nant 5 ou 6 chainons, 

(2) - C-Y dans lequel Y represente : 



(a) - alcoxy C^_ 4 , 

(b) - NN 1 -cycloalcoyl- ( ureido ) contenant 

5 ou 6 chainons, 

(c) - amino cyclisable en position R 1 . 

10 2. Les composes caracterises selon la revendi- 

cation 1, en ce qu'il s'agit de : 

- methyl-4 phenyl-3 pyrrolecarboxylate-2 d'ethyle, 

- methyl-4 (nitro-3 1 phenyl) -3 pyrrolecarboxylate-2 de 
methyle, 

15 - methyl-3 pyrrolo [2,3c] quinolin-one-4(5H) , 

- ( N-benzyloxycarbonylglycylamido-2 1 phenyl ) -3 m£thyl-4 
pyrrolecarboxylate-2 d'ethyle, 

- dimethyl-1,4 (nitro-2 1 phenyl) -3 pyrrole N,N'-cyclo- 
hexylureidocarboxamide-2 , 

20 - butyl-5 dimethyl-1,4 (dioxa-1,4 ethylcarbaldehyde-2 )- 
2 (N-benzyloxycarbonyl N-methylamino-2' phenyl)-3 
pyrrole, 

- butyl-5 dimethyl-1,4 (dioxa-1,4 ethylcarbaldehyde-2 )- 
2 (N-methylamino-2 1 phenyl) -3 pyrrole. 

25 3. Procede de preparation des composes repre- 

sentes par la formule generale (I) selon les revendica- 
tions 1 et 2, caracterise en ce que l'on fait reagir 
un nitro-styrene de formule II 




(ID 
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dans laquelle : 

le groupe NC^ est situe en position 2' ou 3', 
avec un isocyanoacetate d ■ alcoyle de formule III 



5 R-0-CO-CH 2 -NC (III) 

dans laquelle : 

R est un groupement ethyle ou methyle, 

et dans le cas oil le compose I 1 est obtenu, en ce qu'on 
10 le transforme en d'autres composes representes par la 
formule generale I 




20 par la mise en oeuvre d'au moins une des operations 
suivantes : 

(1) - reduction simultanee du groupe nitro du 
cycle aromatique et de la fonction ester du cycle 
pyrrole et dans ce cas cyclisation, 
25 (2) - reduction du groupe nitro en amine, 

(3) - acylation de la fonction amine obtenue 
selon (2), 

(4) - alcoylation du carbamate obtenu selon (3), . 
eventuellement suivie d'une hydrogenolyse, 

30 (5) - saponification de la fonction ester du 

cycle pyrrole, 

(6) - condensation du NN'-cyclohexyliiree sur 
la fonction acide obtenue selon (5), 

(7) - reduction de la fonction acide obtenue 
35 selon (5) en aldehyde, 
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(8) - condensation d 'Horner-Emmons sur la 
fonction aldehyde obtenue selon (6), 

(9) - substitution electrophile sur le cycle 
pyrrole, et 

5 (10) - reaction de cyclisation de type intra- 

moleculaire entre les deux noyaux aromatiques . 

4. Les composes representes 'par la formule 
generale I selon les revendications 1 et 2, a titre 
de medicaments. 
10 5. Compositions pharmaceutiques caracterisees 

en ce qu'elles contiennent en tant que principe actif 
au moins un compose de formule generale I selon I'une 
des revendications 1 et 2, 



* * * 



